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研究成果の概要（和文）：「前立腺がん遺伝子多型研究」の対象者については、Short food 
frequency questionnaire (S-FFQ)の解析と、PPAR-γ遺伝子多型(Pro12Ala: rs1801282、
C161T: rs3856806)の分析を終了した。対象者を、病理診断結果から前立腺がん症例（110 名）、

生検陰性コントロール症例（214 名）に分類し、比較・検討した。方法として、S-FFQ から推

定した 1 日あたりの脂肪摂取量の中央値で対象者を 2 群に分け、各遺伝子多型の前立腺がんへ

の作用を、脂肪摂取量との相互作用を含めて、オッズ比(OR)と 95%信頼区間(CI)を算出した。

前立腺がん症例群-生検陰性コントロール症例群間において、脂肪摂取量に差を認めなかった。

遺伝子多型 Pro12Ala の分布は両群間で差を認めなかったが、C161T は前立腺がん症例群で、

T アレル保持者が有意に少なかった（OR: 0.53, 95%CI: 0.31-0.90）。C161T 遺伝子多型の T ア

レルを持ち、脂肪摂取の少ない群で、前立腺がんリスクの低下(OR: 0.32, 95%CI: 0.13-0.79)を
認めたが、有意な相互作用までは認めなかった（p for interaction: 0.13）。以上より、PPAR-
γ遺伝子多型(C161T)は、前立腺がんリスクの低下と関連していた。PPAR-γ遺伝子多型

(C161T)の T アレル保持者に対しては、低脂肪食を指導することにより、前立腺がんの一次予

防が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Background. Prostate cancer could be arisen from interactions 
between high fat consumption and gene polymorphisms influencing lipid metabolism, such 
as peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ) gene. We examined 
associations of diet, PPAR-γ gene polymorphisms (Pro12Ala and C161T) and the gene-diet 
interactions on prostate cancer risk in Japanese. 
Methods. Samples were obtained from newly diagnosed 110 prostate cancer cases and 214 
biopsy-negative controls. Daily consumption of energy and macronutrients were compared 
between cases and controls. We used logistic regression analysis to estimate the odds ratio 
(OR) and 95% confidence interval (CI) for prostate cancer risk according to genotype of each 
polymorphism. Interactions between low/high nutrient intakes and PPAR-γ gene 
polymorphisms on prostate cancer risk were proved. 
Results. Daily intake of energy and macronutrients were not different between cases and 
controls. Pro12Ala polymorphism was not associated with prostate cancer risk. In contrast, 
C161T substitution was associated with reduced prostate cancer risk. The T allele carriers 
of C161T showed a protective effect (multiple-adjusted OR: 0.53, 95% CI: 0.31-0.93) on 
prostate cancer. Among low fat or carbohydrate intake groups, the T allele carriers of 
C161T reduced prostate cancer risk (multiple-adjusted OR (95% CI): 0.33 (0.13-0.83) and 
0.42 (0.18-0.97), respectively). However, there were no interactions between consumption of 
nutrients and PPAR-γ gene polymorphisms for prostate cancer risk.  
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Conclusions. PPAR-γ gene C161T substitution was associated with decreased prostate 
cancer risk in Japanese; however, no significant link was observed for Pro12Ala 
polymorphism. Low intake of fat or carbohydrate may strength the risk reduction by C161T 
substitution. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：前立腺癌、予防医学、遺伝子多型、ゲノム、食品 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 前立腺がんの疫学的背景 

前立腺がんの罹患率は欧米諸国で高く、日

本などアジア諸国では低い。しかし、日本で

は 1975 年の前立腺がん年齢調整罹患率は人

口 10 万人対 7.1 人であったが、2005 年には

人口 10 万人対 42.0 人となり、この 30 年間

で約 6 倍に増加している(Matsuda et al. Jpn 
J Clin Oncol 2009)。こうした背景から、日

本で前立腺がんが急増している生活習慣要

因の一つとして欧米型の高脂肪食や、各脂肪

酸の摂取バランスが注目されている。 
 
(2) 脂肪酸の摂取バランスに着目した研究

背景 
実験動物や前立腺がん細胞株を用いた実

験系では、各脂肪酸のうち n6 多価不飽和脂

肪酸 (PUFAs) は、代謝産物であるアラキド

ン酸からプロスタグランジン E2 を介して、

前立腺がん細胞の増殖を促進する。一方、エ

イコサペンタエン酸 (EPA)、ドコサヘキサエ

ン酸 (DHA) などのn3 PUFAsは前立腺がん

細胞の増殖を抑制することが示されている

(Rose et al. Pharmacol Ther 1999)。n6 
PUFAs と n3 PUFAs は各代謝段階で競合す

るため、n6 / n3 PUFAs 比が高いことは前立

腺がんのリスクと考えられている。日本では、

食事による脂肪酸摂取のn6 / n3 PUFAs比が

1960 年時には 3 未満であったが、近年では

食生活の欧米化が進み、n6 / n3 PUFAs 比が

6 を超えている(Simopoulos et al. J Nutr 
2001)。 
脂質代謝に関わる遺伝子多型と前立腺がん 

申請者らは、ペルオキシソーム増殖因子活性

化 受 容 体 ガ ン マ  (peroxisome 
proliferators-activated receptor-gamma: 
PPAR-γ)リガンドが前立腺がん細胞の増殖

を抑制することを明らかにした (Nagata, 
Ando et al. Cancer Detect Prev 2008)。
PPAR-γは、脂質代謝やインスリン感受性、

アポトーシスの調節に重要な役割をしてお

り、n3 PUFAs は PPAR-γリガンドの一つ

である。PPAR-γ遺伝子多型 (Pro12Ala)は
PPAR-γ転写活性を低下させる遺伝子多型

として知られている。また、PPAR-γ遺伝子

多型 (C161T) において、T アレル保持者で

は、冠動脈疾患リスク低下に働くとの報告も

ある(Liu et al. Am Heart J 2007)。 
一方、アディポネクチンは脂質代謝やインス

リン感受性を調節するサイトカインであり、

アディポネクチン遺伝子多型 (G276T) にお

いて、G アレルを有する人は T アレルを有す

る人と比し、アディポネクチン濃度が低く、

糖尿病のリスクが高まると報告されている

(Hara et al. Diabetes 2002)。前立腺がん患

者では、アディポネクチン濃度が低値との報

告があり(Goktas et al. Urology 2005)、アデ

ィポネクチン遺伝子多型 (G276T) の G アレ

ルを有することは、前立腺がん発症の遺伝的

リスク要因と考えられる。 
 
(3) 遺伝環境交互作用に着目した前立腺が

ん一次予防法の開発 
がんは生活習慣要因と遺伝要因との交互

作用のもとに発生するが、生まれ持った個々

人の遺伝要因は変容不可能である。生活習慣



と遺伝要因の一つである遺伝子多型との間

に発がんに対する強い交互作用が認められ

れば、遺伝子多型別の生活指導を実施するこ

とで、より的確ながん予防が可能となる。以

上より、脂肪摂取量・各脂肪酸摂取バランス

と脂質代謝に関わる PPAR-γ遺伝子多型

（Pro12Ala、C161T）、アディポネクチン遺

伝子多型 (G276T)との交互作用を分析し、前

立腺がん発症の高リスク群を特定する。 
 
２．研究の目的 
わが国で、前立腺がんが急増している生活

習慣要因の一つとして、欧米型の高脂肪食が

あげられる。がんは遺伝要因と生活習慣要因

との交互作用により発生すると考えられる。

遺伝要因の一つである遺伝子多型と生活習

慣との間に、発がん機序において強い交互作

用がみられれば、遺伝子多型別にみた生活指

導を個別に行うことで、より的確な前立腺が

んの一次予防が可能となる。 
そこで、本研究の研究項目は、前立腺がん症

例-対照群間で、①脂肪摂取量・各脂肪酸摂取

バランスを調査する。②脂質代謝に関わる遺

伝子多型(PPAR-γ、アディポネクチン)の頻

度を比較する。③各遺伝子多型と脂肪摂取

量・各脂肪酸摂取バランスとの交互作用を分

析する、の 3 点とした。 
 
３．研究の方法 
本研究計画は本学医学研究科ヒト遺伝子

解析研究倫理審査委員会の承認を得た。対象

は前立腺生検を受けた 80 歳未満の男性 327

名。病理結果から対象を前立腺がん症例群

（110 名）、対照群（214 名）に分けた。PIN

（3 名）は検討より除外した。対象者から食

生活に関するアンケートと採血を行った。ア

ンケートから 1日あたりの脂肪摂取量を推定

し、前立腺がん症例-対照群で比較した。血

液から DNA を抽出し、リアルタイム PCR を用

いて PPAR-γ遺伝子多型（Pro12Ala、C161T）

を分析した。1日あたりの脂肪摂取量の中央

値で対象者を 2 群に分け、各遺伝子多型の前

立腺がんへの作用を、脂肪摂取量との相互作

用を含めて、オッズ比(OR)と 95%信頼区間

(CI)を算出した。 

４．研究成果 

症例-対照間で、年齢は症例群で有意に高

く(68.3, 65.9 歳)、脂肪摂取量に差を認めな

かった。遺伝子多型 Pro12Ala の分布は症例-

対照間で差を認めなかったが、C161T は症例

群で Tアレル保持者が有意に少なかった（OR: 

0.53, 95%CI: 0.31-0.90）。C161T 遺伝子多型

の Tアレルを持ち、脂肪摂取の少ない群で前

立腺がんリスクの低下(OR: 0.32, 95%CI: 

0.13-0.79)を認めたが、有意な相互作用は認

めなかった（p for interaction: 0.13）。PPAR-

γ遺伝子変移(C161T)は前立腺がんリスクの

低下と関連した。PPAR-γ遺伝子多型(C161T)

の T アレル保持者では、低脂肪食を指導する

ことで、前立腺がん予防が期待される。 
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